Early Enhanced Leucine-Rich α-2-Glycoprotein-1 Expression in Glomerular Endothelial Cells of Type 2 Diabetic Nephropathy Model Mice by 白 善雅
  
学位論文の要約 
 
Early Enhanced Leucine-Rich α-2-Glycoprotein-1 Expression in 
 Glomerular Endothelial Cells of Type 2 Diabetic Nephropathy Model Mice 
 
（2型糖尿病モデルマウスの糸球体内皮細胞において 
ロイシンリッチα糖蛋白質-1は糖尿病性腎症の早期に発現が亢進する） 
 
Sona Haku 
白 善雅 
 
Medical Science and Cardiorenal Medicine 
Yokohama City University Graduate School of Medicine 
横浜市立大学 大学院医学研究科 医科学専攻 病態制御内科学 
 
(Doctoral Supervisor: Kouichi Tamura, Professor) 
（指導教員：田村 功一 教授） 
 学位論文の要約 
 
Early Enhanced Leucine-Rich α-2-Glycoprotein-1 Expression in 
Glomerular Endothelial Cells of Type 2 Diabetic Nephropathy Model Mice 
 
（2型糖尿病モデルマウスの糸球体内皮細胞において 
ロイシンリッチα糖蛋白質-1は糖尿病性腎症の早期に発現が亢進する） 
 
https://www.hindawi.com/journals/bmri/2018/2817045/ 
 
序論 
糖尿病性腎症は糖尿病患者の予後において最も重要な糖尿病合併症の一つである．食生
活や生活スタイルの変化により世界的に糖尿病の患者数は増加しており，それに伴い糖尿
病性腎症の患者数も増加の一途を辿っている．しかし，レニンアンジオテンシン系阻害薬
の使用や血糖降下療法など，現在行われている治療法は糖尿病性腎症の進行を抑制するに
は至っておらず，新しい治療法の開発が必要とされている．糖尿病性腎症の発症初期にお
いて，血管新生促進因子である vascular endothelial growth factor (VEGF)が，異常血
管新生を含む糖尿病性腎症の病態形成に関与することが報告されている (Kang et 
al.,2001)．ロイシンリッチ α糖蛋白質‐1（leucine-rich α-2-glycoprotein 1 ：LRG1)
は，血管内皮細胞において，transforming growth factor-β (TGF-β)シグナル系への調
節作用を介して血管新生を促進することが近年になり報告された，新規の血管新生・増殖
系因子であり(Wang et al.,2013)，糖尿病性腎症の病態形成に関与していることが推察さ
れるが(Fu et al.,2018; Liu et al.,2017)，腎臓における LRG1の発現分布やその機能，
特に，糖尿病性腎症の発症・進展に伴う経時的な発現変化については明らかではない．本
研究では，糖尿病モデルマウスを用いて，糖尿病性腎症の発症初期の腎臓における LRG1の
発現と VEGFの発現を経時的に比較検討することにより，LRG1が糖尿病性腎症の発症・進
行にどのような病態生理学的な関与をしているかについて検討した． 
 
患者及び実験材料と方法 
糖尿病性腎症の発症初期の腎臓における LRG1の発現の病態生理学的な関与を検証するた
め，糖尿病モデルマウスを用いて 16週齢，24週齢の糖尿病モデルマウス（db/dbマウス）
と正常対照マウス（db/mマウス）において，糖尿病性腎症の発症・進展に伴う腎臓におけ
る LRG1の発現と分布を，免疫染色法およびレーザーマイクロダイセクション法（糸球体を
各個体 350個ずつ抽出）により検討した．また LRG1 を含む血管新生因子，線維化関連因子
 の糸球体における mRNAの発現を定量評価した． 
 
結果 
糖尿病モデルマウスでは正常対照マウスに比べて，16 週齢，24 週齢ともに体重，血糖，
腎重量，尿中アルブミンは有意に高値であったが，血清クレアチニン値は同等であった．糖
尿病モデルマウスでは正常対照マウスと比べて糸球体面積の増加を認めた（16 週齢; 
3974.0±117.6μ㎡ vs 5359.0±202.3, P＜0.001, 24週齢； 3542.2±95.2μ㎡  vs 5689.2
±182.5, P＜0.0001）．糸球体内皮細胞のマーカーとして知られる CD34発現レベルは，糖尿
病モデルマウスの糸球体において正常対照マウスに比べて有意に増加していた．免疫組織
学的検討の結果，正常対照マウスにおいて，腎血管の糸球体内皮細胞や血管内皮細胞，尿細
管上皮細胞において LRG1 の発現を認めた．糖尿病モデルマウスにおいては LRG1 発現強度
の亢進と染色面積の増加を認めた（図）．さらに糸球体 LRG1 mRNA発現レベルは，正常対照
マウスに比べて糖尿病モデルマウスの 16週齢で 2.2倍，24週齢で 3.4倍と有意に増加して
いた（16週齢; 1.0±0.24 vs 2.4±0.57, P＜0.05, 24週齢； 1.0±0.21 vs 3.40±0.48, 
P＜0.01）．一方，糸球体 VEGF mRNA発現は，16週齢の糖尿病モデルマウスでは増加を認め
ず，24 週齢において正常対照マウスに比べて約 2 倍に増加した．糸球体における
transforming growth factor-β (TGF-β), collagen type Ⅳ, plasminogen activator 
inhibitor-1  , endoglin の mRNA発現レベルはいずれも 16週齢では増加しておらず，24
週齢の糖尿病マウスにおいてのみ有意な増加を認めた． 
 
考察 
 本研究において，LRG1は正常対照マウスの腎臓の糸球体内皮細胞や血管内皮細胞に発現
しており，尿細管細胞にも少量の発現を認めるが，糖尿病モデルマウスにおいて，糖尿病
性腎症の早期において糸球体内皮細胞の増殖とともに，糸球体の LRG1の発現レベルの増
加を認めることが検証された．また，LRG1は VEGF に先行して発現が増強することから，
LRG1は糖尿病性腎症において異常血管新生の初期段階から関与することが示唆され，糖尿
病性腎症の発症・進展において重要な役割を担っていることが示唆された．LRG1の制御は
糖尿病性腎症の新たな治療のターゲットとなる可能性がある． 
  
  
 
 
 
 
図．16週齢の db/m, db/db マウス糸球体における LRG1免疫染色．（A）db/mマウス，（B）
db/dbマウス．db/mマウスの糸球体内皮細胞において LRG1の発現を認めるが，db/dbマウ
スでは LRG1の染色強度の亢進と染色面積の増大を認めた．下図は強拡大．（上図）40倍拡
大，bars = 20μm．（下図）400倍拡大，bars = 40μm． 
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